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学 位 飴 文 内 容 の 要 旨
関節リウマチの滑膜組織は､慢性化すると滑膜表層細胞が重層化し､いわゆるパン
ヌスと呼ばれるが､骨関節破壊の進展に重要な役割を果たす｡炎症滑膜組織に初期
から観察される新生血管は､増殖する滑膜組織を栄養するため必須である｡滑膜増
生の過程には血管新生が重要な役割を果たし､VEGF､bFGF､TGF-β､接着因子､
インテグリン､MMP等の因子の関与が報告されている｡血管新生抑制因子
vasohibin-1は､VEGF･bFGF誘導性に内皮細胞から産生分泌され､血管新生の
negativefeedbackを司る蛋白であるo今回我々は､関節リウマチ患者の滑膜組織およ
び培養滑膜線維芽細胞におけるvasohibin-1の発現についての検討を行った｡関節リ
ウマチ患者滑膜組織の免疫染色にて､炎症の程度と相関して Vasohibin-1の発現増
加が観察された｡また､関節リウマチ患者由来滑膜線維芽細胞にて､炎症性サイトカ
イン刺激および低酸素下にて､有意な vasohibin-1発現の増加を認めた｡これらの結
果より､vasohibinllが関節リウマチ滑膜で発現し､炎症性サイトカインによる制御を受
けているものと考えられた｡
論 文 専 査 結 呆 の 妻 旨
関節リウマチの滑膜組織は､骨関節破壊において重要な役割を果たす｡炎症滑膜組織
に初期から観察される新生血管は､増殖する滑膜組織を栄養するため必須のものである｡
滑膜増生の過程には血管新生が重要な役割を果たしているo 血管新生抑制因子
vasohibin･1は､Ⅶ GF･bFGF誘導性に内皮細胞から産生分泌され､血管新生のnegative
feedbackを司る蛋白である｡本研究では関節リウマチ患者の滑膜組織および滑膜線維芽細
胞におけるvasohibin･1の発現の検討を行い､関節リウマチ滑膜の免疫染色にて炎症の程
度と相関してVasohibin･lの発現増加が観察された｡また､関節リウマチ患者由来の滑膜
線維芽細胞にて､･炎症性サイトカイン刺激および低酸素刺激にて､有意なvasohibin･1発
現の増加を認めた｡これらの結果より､Ⅴ左sohibin･1が関節リウマチ滑膜で発現し､炎症
性サイトカインで制御されていると考えられた｡これは重要な知見を得たものとして価値
のある業練と認める｡
よって､本研究者は博士(医学)の学位を得る資格があると認める｡
